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Die prognostische Bedeutung von zirkulierenden Immunkomplexen des Carcinoembryonalen Antigens
(CEA) bei Patienten mit Adenokarzinomen des Gastrointestinaltraktes
Von H. J. Staab, F. A. Anderer
Friedrich'Miescher-Laboratorium der Max-Planck-Gesellschaf t, Tübingen,
E. Stumpf und R. Fischer
Chirurgische Klinik, Stuttgart - Bad Cannstatt
(Eingegangen am 27. Juli/10. Oktober 1979)
Zusammenfassung: Bei 350 Patienten mit histologisch gesicherten Adenokarzinomen des Gastrointestinaltraktes wurde
präoperativ die Konzentration der CEA-Immunkomplexe neben freiem CEA bestimmt. Bei 86 Patienten (25%) ließen
sich zirkulierende CEA-Immunkomplexe nachweisen, wobei mit zunehmender Tumorausdehnung nach der TNM-
Klassifikation auch der Anteil der Patienten mit CEA-Immunkomplexen zunahm. 74/86 Patienten hatten gleichzeitig
pathologisch erhöhte Konzentrationen an freiem CEA. In der postoperativen Überwachung konnte die Bestimmung
von zirkulierenden CEA-Imrnunkomplexen für prognostische Aussagen verwertet werden. Bei 30/50 Rezidivpatienten
wurden spätestens zum Zeitpunkt der klinischen Diagnose CEA-Immunkomplexe festgestellt. Das Auftreten der CEA-
Immunkomplexe kann zur Charakterisierung des Immunstatus herangezogen werden. Bei einem Teil der Patienten
mit weit fortgeschrittenen Stadien des Tumorwachstums war einige Monate vor dem Exitus ein starker Anstieg der
CEA-Immunkomplexe beobachtet worden (44% der Patienten). In der Präfinalphase ist bei 13% der Patienten die
Konzentration der CEA-Immunkomplexe wieder weitgehend abgefallen.
Prognostic value of circulating immune complexes of carcinoembryonic antigen (CEA) in patients with adenocar-
cinoma of the gastrointestinal tract
Summary: CEA immune complexes and unbound CEA were preoperatively determined in 350 patients with histo-
logically confirmed adenocarcinorria of the gastrointestinal tract. Circulating CEA immune complexes could be
detected in 86 patients (25%) where an increase of tumor extension according to TNM classification was concomitant
with an increasing percentage of patients with CEA immune complexes. 74/86 patients showed simultaneously
pathological concentrations of unbound CEA. During postoperative surveillance the determinations of circulating CEA
immune complexes could be used as prognostic criteria. In 30/50 patients with recurrent cancer CEA immune com-
plexes were detected latest at the time of clinical diagnosis. Appearance of CEA immune complexes might contribute
to characterization of the immune status of the patients. Some of the patients with widespread tumors exhibited a
rapid increase of CEA immune complexes a few months before exitus (44% of the patients). Before exitus 13% of
the patients again showed a greatly decreased concentration of CBA-immune complexes.
Einführung
Die postoperative Überwachung von Patienten mit Adeno-
karzinomen des Gastrointestiriälträktes durch Routine-
kontrollen der Konzentration des carcinoembiyonalen
Antigens (CEA) im Serum (1) hat in den letzten Jahren
seinen Wert als Diagnosehilfe bei Rezidiven bestätigt
(2-12). In den meisten Fällen konnte ein weiteres Tumor-
wachstum auf der Basis des CEA-Anstiegs nicht nur bis
zu 12 Monaten früher erkannt werden, sondern es wurden
auch die methodischen Grundlagen ausgearbeitet, die eine
Differenzierung von lokal begrenzten Rezidiven und
metastasierendem Tumorwachsturn durch Verlaufsbeur-
teüung des CEA-Anstiegs möglich machte (13-16).
Über den Immunstatus von Patienten mit pathologisch er-
höhter CEA-Konzentration ist wenig bekannt. Nach den
Ergebnissen von Hellström et al. (17) kann auch bei einer
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starken zellvermittelten Anti-Tumor-Immunitätprogressi-
ves Tumorwachstum stattfinden, wenn die Zerstörung der
Tumorzellen durch Immunlymphocyten von "Rezeptor-
blockierenden Antikörpern" verhindert wird. Verschiedene
andere Untersuchungen (18-21) geben Anlaß zur An-
nahme, daß diese "blockierenden Antikörper" Immun^
Komplexe sein können. Unter diesem Aspekt ist es von
großer Bedeutung, ob CEA, insbesondere in pathologi-
schen Konzentrationen, die Bildung von spezifischen
Antikörpern induzieren kann. Bisher konnten in einigen
ausgewählten Seren von Patienten mit Adenokarzinomen
des Gastrointestinaltraktes CEA-bindende Immunglobu-
line (22,23) und schließlich auch CEA-Immunkomplexe
(24,25) nachgewiesen werden. Aufgrund der geringen
Patientenzahlen und fehlender klinischer Daten ist je-
doch eine eindeutige Korrelierung von progressivem
Tumorwachstum mit der Anwesenheit von zirkulierenden
CEA-Immunkomplexen nicht möglich gewesen.
In der hier vorgelegten Studie wurde im Rahmen der
postoperativen Überwachung von Patienten mit histo-
logisch gesicherten Adenokarzinomen des Gastrointe-
stinaltraktes (l 1) untersucht, inwieweit das präoperative
Auftreten zirkulierender CEA-Immunkomplexe an be-
stimmte klinische Stadien der Tumorentwicklung zum
Zeitpunkt der Operation gebunden ist. Darüber hinaus
wurden während der postoperativen Überwachung die
CEA-Immunkomplexe neben freiem CEA in zeitlichen
Abständen von 2—3 Monaten in den Patientenseren be-
stimmt, um insbesondere in den Fällen einer Rezidi-
vierung oder sekundären Metastasierung mögliche Zu-
sammenhänge charakterisieren zu können.
Methoden und Patienten
Der Gehalt der Patientenseren an freiem CEA wurde nach
Perchlorsäureextraktion radioimmunologisch mit dem CEA-
Roche-RIA-Test nach der Hansen 'sehen Z-Gelmethode (26)
analysiert. Neuere Untersuchungen (27) haben gezeigt, daß das
in diesem RIA-test benützte Testserum nur unwesentlich mit
der CEA-verwandten Komponente CCA-III (colon carcinoma an-
tigen III) - einem mit NCA (nonspecific cross-reacting antigen)
identischen Glykoprotein (28) — kreuzreagiert. Die CEA-
Immunkomplexe finden sich ausschließlich m den Sedimenten
der Perchlorsäureextraktion, vorausgesetzt, daß die Verdünnung
des Originalserums (0,5 ml + ml 0,15 mol/1 NaCl), Zugabe der
Perchlorsäure und Sedimentation des Präzipitats (2500 g;
20 min) ohne Verzögerung durchgeführt werden, und somit
eine partielle Dissoziation der CEA-Immunkomplexe verhindert
wird. Der CEA<rehalt der Sedimente kann nach einer bereits
beschriebenen Methode (25) ebenfalls radioimmunologisch be-
stimmt werdeil, indem die Sedimente in 2 ml 2 mol/1 Tris
gelöst (pH 9,0-9,5), davon 0,5 ml mit physiöl. NaCl auf 5 ml
verdünnt und ohne weitere Perchlorsäureextraktipn für den
Radioimmuntest dialysiert werden. Die Signifikanzgrenze liegt
bei der Bestimmung des freien CEA bei 2 Mg/1 Serum (11) und
bei der Bestimmung des in Immunkomplexen gebundenen CEA,
bedingt durch die Verdünnungsstufen, bei 3,5 /ig/l Serum.
Die optimale Trennung des freien CEA von den CEA-Immun-
komplexen war von der Gesamtkonzentration des Serums ab-
hängig (25). Vorverdünnungen der Seren müssen daher mit
einem entsprechenden Kontrollserum gemacht werden.
Eine unspezifische Kopräzipitation und Einschlüsse von freiem
CEA im Perchlorsäure-Sediment wurden durch Zumischen be-
stimmter Mengen von exogenem, radioaktiv markiertem CEA
zu einem Kontrollserum untersucht. Bei CEA4Conzentrationen
.zwischen 30 und 1000 jug/1 Serum wurden zwischen 3-10% des
freien CEA im Perchlorsäurepräzipitat gefunden. Der relative
Signifikanzbereich für CEA-Immunkomplexe muß also über
10% der Menge an freiem CEA liegen.
Die bisherige Studie erfaßte 350 Patienten, bei denen präoperativ
das freie CEA neben CEA-Immunkomplexen bestimmt wurde.
Davon sind 139 weiblich und 211 männlich mit folgender Alters-
verteilung: bis 50 Jahre n=46,50-60 Jahre n=63, 60-70 Jahre
n=116 und über 70 Jahre n = 125.
Zur Bestimmung der präoperativen CEA-Werte wurden Blut-
proben wenige Tage vor der Operation entnommen. Die weitere
Überwachung der Patienten unterlag den gleichen Einbestellungs-
kriterien, die für unsere Langzeitstudie zur postoperativen Über-
wachung von Patienten mit Gastrointestinalkarzinomen spezifi-
ziert wurde (11).
Ergebnisse
Patienten mit CEA-lmmunkomplexen
Durch die präoperative Bestimmung der CEA-Immun-
komplexe im Serum der Patienten mit Adenpkarzinomen
des Gastrointestinaltraktes sollte zunächst geklärt wer-
den, ob sich die Erfassungsqüoten zugunsten CEA-posi-
tiver Fälle erhöhen. Tabelle l, Spalte 5, zeigt für die ge-
gejiwärtige Patientengruppe die Erfassungsquoten auf der
Basis der präoperativen Serumkonzentration an freiem
CEA, die nur unwesentlich von unseren früheren Werten
Tab. 1. Übersicht über die bisher erfaßten Patienten mit Adenokarzinomen des Gastrointestinaltraktes, aufgeschlüsselt nach Karzinom-
spezifikation (n= Patientenzahl) und nach %-Anteilen der Patienten, bei denen präoperativ
a) CEA-Immunkomplexe festgestellt wurden,
b) Patienten mit CEA-Immunkomplexen, jedoch mit einer Konzentration an freiem CEA im Normalbereich, und
c) Patienten, deren Konzentration an freiem CEA über dem Normalbereich lag. Konzentrationsangaben beziehen sich auf CEA in Mg/1
Serum.
Karzinomspezifikation
Magen
Pankreas
Colon (asc., transv., desc.)
Colon sigmoideum
Rektum
n
139
.18
43
73
77
a
CEA-Immun-
komplexe
>3,5 Mg/1 CEA
20,1
44,4
23,2
36,9
22,0
b c
CEA-Immunkomplexe freies CEA
> 3,5 Mg/1 CEA > 2 Mg/1
freies CEA < 2 Mg/1
_ % . _ . . . . *
4,3 54,6
0 . 77,7
9,3 62,7
1,4 67,1
2,6 71,4 "
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(l 1) abweichen. Es konnte angenommen werden, daß bei
manchen Patienten die Konzentration an freiem CEA
nur deshalb im Normalbereich lag, weil das CEA durch
Antikörper gebunden war. Die Spalte 4 gibt den Anteil
der Patienten wieder, der präoperativ nur in der Fraktion
der Immunkomplexe pathologische CEA-Konzentrationen
aufwies. Eine nennenswerte Erhöhung der Erfassungs-
quoten wird nur bei Adenokarzinomen des Magens
(+ 4.3%) und des Colon ascendens, transversum und des-
cendens (+ 9,3%) erreicht. Der Gesamtanteil der Patienten
mit präoperativen CEA-Immunkomplexen (Tab. l,
Spalte 3) ist bei den verschiedenen Karzinomspezifika-
tionen etwa gleich mit der Ausnahme von Adenokarzi-
nomen des Colon sigmoideum und des Pankreas, die
einen nahezu doppelt so hohen Anteil aufweisen.
Korrelierung der TNM-Stadien mit dem präoperativen
Auftreten von CEA-Immunkomplexen
Die Vermutung, daß bestimmte klinische Stadien der
Karzinome direkt oder indirekt mit dem präoperativen
Auftreten von CEA-Immunkomplexen bzw. CEA-bin-
dender Immunglobuline verknüpft sind, läßt sich am ein-
fachsten durch Korrelierung mit der Klassifizierung
nach dem TNM-System (29, 30), d.h. mit den allgemein
üblichen Definitionen der lokalen Ausdehnung maligner
Tumoren, prüfen. In Tabelle 2 sind die Patienten nach
ihrer TNM-Klassifikation aufgegliedert und fünf ver-
schiedenen CEA-Kriterien zugeordnet worden. Die
Patienten in Zeile l hatten keine CEA-Immunkomplexe
und kein freies CEA bzw. eine CEA-Konzentration im
Serum, die im Normalbereich lag. Diese Gruppe umfaßt
125 Patienten, d.h. 35,7%, was mit dem früher berichteten
Anteil der CEA-freien Patienten (11) gut übereinstimmt.
Die Verteilung dieser Patienten auf die drei verschiedenen
TNM-Klassen dient für die Beurteilung der weiteren
Patientengruppen als Bezugssystem. Als Vergleichsgröße
kann das Verhältnis P der Patienten ohne Metastasen
(N=O; M-0) und der mit Metastasen (N und/oder M=*0)
herangezogen werden, also in dieser Gruppe P^l :1. Bei
den Patienten in Tabelle 2, Zeile 3, konnten ebenfalls
keine CEA-Immunkomplexe nachgewiesen werden, je-
doch hatten sie alle pathologisch erhöhte Konzentrationen
an freiem CEA. In dieser Gruppe (n=139) ist der Anteil
der Patienten mit regionalen Lymphknoten ( ) und
Fernmetastasen ( ) wesentlich größer und es errechnet
sich ein Patientenverhältnis P=l: 1,8. In den Patienten-
gruppen mit CEA-Immunkomplexen verschiebt sich
dieses Verhältnis noch weiter zu ungunsten der metastasen-
freien Patienten (Tab. 2, Zeile 2,4, 5;n = 86). Bei
Patienten mit CEA-Immunkomplexen und pathologischen
Konzentrationen an freiem CEA wird sogar ein Verhältnis
P=l:6 erreicht. Diese weitgehende Korrelierbarkeit der
klinischen Stadien der Karzinome mit dem präoperativen
Auftreten von CEA-Imm'unkomplexen kann daher für
eine prognostische Aussage herangezogen werden.
Es stellt sich nun die Frage, ob der prognostische Wert prä-
operativ festgestellter CEA-Immunkomplexe für alle
Karzinomspezifikationen gleich ist. In Tabelle 3 ist eine
entsprechende Auswertung vorgenommen worden, für
die nur die Patientengruppen erfaßt wurden, die patho-
logische Konzentrationen an freiem CEA oder/und
CEA-Immunkomplexen aufwiesen (n=225). Für jede
Karzinomspezifikation wurde der prozentuale Anteil
der Patienten mit CEA-Immunkomplexen innerhalb
der drei TNM-Klassen ermittelt. Dabei zeigte sich, daß
bei Adenokarzinomen des Colon ascendens, trans-
versum und descendens, des Magens und des Rektum
das präoperative Auftreten von CEA-Immunkomplexen
eine ungünstige Prognose anzeigt. Im klinischen Stadium,
in dem noch keine Metastasierung festgestellt werden
konnte, hatten maximal 15% der Patienten CEA-
Immunkomplexe, bei Fernmetastasen 52 bis 60%.
Anders verhält es sich bei Karzinomen des Colon sig-
moideum und des Pankreas. Hier hatte nahezu die
Hälfte der Patienten CEA-Immunkomplexe ohne zu-
nächst feststellbare Metastasierung. Man müßte jedoch
annehmen, daß Lymphknotenmetastasen vorhanden
waren, die intraoperativ nicht erkannt werden konnten,
da z.B. bei typischer 3-zeitiger Sigmaresektion das
Retropentoneum nicht eröffnet wird.
Tab. 2. Aufgliederung der Patienten entsprechend der klinischen Stadien der Tumorausdehnung (TNM-Klassifikation) und Zuordnung
verschiedener Konzentrationsbereiche des freien CEA und der CEA-Immunkomplexe (präoperative Werte).
CEA im Serum fcg/l)
freies CEA
0-2
0-2
> 2
> 2
>2
Patienten
CEA-Immunkomplexe
0-3,5
>3,5
0-3,5
> 3,5*
>3^
Patienten klassifiziert nach
N = 0
M = 0
63
3
5-0
8 -
3
127
M = 0
48
4
59
23
7
141
14
5
30
27
6
82
gesamt
125
12
139
58
16
350
afreies CEA höher als CEA-Immunkomplexe
bCEA-Immunkomplexe höher als freies CEA
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Tab. 3. Prozentanteile der Patienten mit präoperativen CEA-
Immunkomplexen (n=86) innerhalb der Patientengruppe mit
präoperativ pathologischen CEA-Konzentrationen (n = 225)
aufgegliedert nach Karzinomspezifikation und TNM-Klassifi-
kation.
Karzinomspezifikation
N = 0
M = 0 M = 0
Magen
Pankreas
Colon (asc., transv.,
desc.)
Colon sigmoideum
Rektum
2/15 13
4/9 44
0/9 0
5/12 42
3/20 15
13/41 32
- _
6/16 38
. 8/15 54
7/23 31
12/23 52
4/4 100
4/8 50
12/20 59
6/10 60
CE -Verlauf Kontrollen bei Patienten mit CEAJmmun-
komplexen
Die Patientenüberwachung durch Routinebestimmungen
des freien CEA im Serum ermöglichte bisher frühzeitige
Aussagen über Rezidivierung und Metastasierung (11, 13,
16). Es war zu erwarten, daß durch die zusätzliche Be-
stimmung der CEA-Immunkomplexe insbesondere In-
formationen über den Immunstatus der Patienten zu-
gänglich werden. Die Verlaufskurven, die für die CEA-
Immunkomplexe erhalten wurden, verliefen nur bei
einem Teil der Fälle analog zu den Kurven des freien
CEA. Als Beispiel sind in Abbildung l a die CEA^Kurven^
verlaufe für einen Patienten wiedergegeben, der präoperativ
erhöhte Werte an freiem CEA und CEA-Immunkomplexen
hatte, aber nach der Operation nur noch Werte im Nor-
malbereich aufwies. Während der postoperativen Über-
wachung stiegen die Werte für freies CEA und für CEA-
Immunkomplexe wieder an und nach 15 Monaten wur-
den klinisch Lebermetastasen festgestellt. Abweichend
von diesem Analogverhalten der CEA-Kurven sind zeit-
lich befristete Erhöhungen der CEA-Immunkomplexe, die
jedoch nicht immer von einem gleichzeitigen Ansteigen
des freien CEA begleitet sein müssen. In Abbildung Ib
ist ein Beispiel für einen operationsinduzierten Anstieg
der CEA-Immunkomplexe und des freien CEA abgebil-
det (13/86 CEA-Immunkomplex-positive Fälle). Die
Patientengruppe mit diesem Verlaufskriterium setzt
sich zu 70% aus Patienten mit Lymphknotenmetastasen
und zu 30% aus Patienten ohne erkennbare Metastasie-
rung zum Zeitpunkt der Operation zusammen. Ein be-
fristeter Anstieg der CEA-Immunkomplexe ist auch
bei manchen Patienten (6/86) zu einem späteren Zeit-
punkt während der postoperativen Überwachung be-
obachtet worden (Abb. Ic). Die Ursache für diese Zu-
nahme der CEA-Immunkomplexe konnte bis jetzt
nicht eindeutig geklärt werden. Es ist jedoch denk-
bar, daß bestimmte entzündliche Prozesse unabhängig
vom Stadium des Karzinoms zu diesem Phänomen
fuhren können. Bei zwei dieser Patienten wurde zum
fraglichen Zeitpunkt eine Blasenentzündung festgestellt.
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Abb. 1. Beispiel für postoperative Verlaufskurven von freiem
CEA (o) und CEAJmmunkomplexen (·) bei Patienten
mit histologisch gesicherten Adenokarzinomen des
Gastrointestinaltrakts:
a) Analoger Verlauf von freiem CEA und CEA-Immun-
kömplexen;
b)Qperations-mduzierter Anstieg der CEA-Immun-
komplexe und des freien CEA;
c)Intermediärer Anstieg der CEA-Immunkomplexe
ohne klinischen Anhält fur ein Rezidiv;
d) Abfall der CEA-Immunkomplexe vor dem Exitus;
e) Exitus während der Anstiegphase der CEA-Immun-
komplexe.
Voh besonderem Interesse war die Veränderung der
Konzentration der CEA-Immunkomplexe in weit fort-
geschrittenen Stadien des tumofwachstums. Im Verlauf
der gegenwärtigen Studie konnten 80 Patienten bis zum
Exitus durch Kontrolle der CEA-Immunkomplexr
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Konzentration überwacht werden. Darunter sind auch
Patienten, von denen keine präoperative CEA-Immun-
komplex-Bestimmung vorlag, d.h. Patienten, die nicht
in Tabelle 2 erfaßt sind. In dieser Gruppe waren bei
44% der Patienten in den Monaten vor dem Exitus CEA-
Immunkomplexe feststellbar. Bei 13% der Patienten
nahm zunächst die Konzentration der CEA-Immunkom-
plexe stark zu, um dann wenige Monate vor Exitus auf
Null abzusinken, ohne daß sich die Konzentration an
freiem CEA wesentlich verminderte. Ein Beispiel für die-
sen Kurvenverlaufist in Abbildung Id wiedergegeben.
In 31 % der Fälle jedoch, trat der Exitus schon in der
Anstiegsphase der CEA-Immunkomplexe ein (Abb. le).
CEA-Immunkomplexe bei Patienten mit Rezidiven
Fortschreitendes Tumorwachstum kann u.a. dann statt-
finden, wenn die zellvermittelte Anti-Tumor-Immunität
durch „blockierende Antikörper" nicht zur vollen
Wirkung gelangt (17—21). Das Auftreten von CEA-
Immunkomplexen bei Rezidiv-Patienten könnte somit
einen weiteren Hinweis daraufgeben, daß CEA als
Tumor-assoziertes Antigen bei der Anti-Tumor-Immuni-
tät eine Rolle spielt. In unserer Patientengruppe, bei der
postoperativ die Konzentration des freien CEA und der
CEA-Immunkomplexe im Serum kontrolliert wurde,
sind bisher in 50 Fällen Rezidive festgestellt worden,
die von einem Anstieg des freien CEA begleitet waren.
Alle diese Patienten waren nach Beurteilung des opera-
tiven Situs und den Ergebnissen der histologischen
Untersuchung als ,kurativ operiert' eingestuft worden.
Bei 30/50 Patienten konnten entweder schon in der
ersten Anstiegsphase des freien CEA (16) oder später
zum Zeitpunkt der positiven klinischen Diagnose CEA-
Immunkomplexe nachgewiesen werden, während bei
20/50 Patienten die Rezidivierung nur durch steigende
Konzentration an freiem CEA angezeigt wurde.
Die Korrelierung der Rezidivdiägnosen dieser 50 Fälle
mit dem Auftreten von CEA-Irnmunkomplexen ergab
einen eindeutigen Trend: Keine CEA-Immunkomplexe
konnten in allen 12 Fällen mit lokal begrenzten Rezi-
diven, in 5/15 Fällen mit peritonealer Karzinose und in
3/23 Fällen mit Lebermetastasen nachgewiesen werden.
Daraus ergibt sich, daß mit zunehmender Tumoraus-
dehnung auch der Anteil der Patienten mit zirkulierenden
CEAJmmunkomplexen zunimmt. Die Bestimmung von
CEA-Immunkomplexen kann daher auch bei Rezidivie-
rungen für prognostische Aussagen herangezogen werden.
Rezidivierungsprognosen auf der Basis von CEA-Immun-
komplexen zum Zeitpunkt der Primärresektion waren
bisher nicht möglich. Nach Tabelle 2 ist bei Patienten mit
CEA-Immunkomplexen die Tumorausdfehnung meist
soweit fortgeschritten, daß eine radikale Resektion nicht
mehr möglich war. Bei der oben angeführten Gruppe von
50 Rezidiv-Patienten, alle als Durativ operiert' eingestuft,
waren bei 23 Patienten Bestimmungen der CEA-Immun-
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Abb. 2. Verlaufskurve von freiem CEA (o) und CEA-Immun-
komplexen (·) bei einem Rezidivpatienten. Der Patient
hatte ein Adenokarzinom des Colon sigmoideum und
entwickelte 10 Monate nach der Primärresektion eine
Peritonealkarzinose. In der Second-Look-Operation
wurde eine Totalresektion des Omentum majus durch-
geführt. (Gleicher Maß stab für freies CEA und an
Immunglobuline gebundenes CEA).
komplexe auch schon vor der Primärresektion durchgeführt
worden. In 20/23 Fällen ließen sich zu diesem Zeitpunkt
keine CEA-Immunkomplexe nachweisen. Ein Beispiel
einer CEA-Verlaufskurve von freiem CEA und CEA-
Immunkomplexen bei einem Rezidiv-Patienten ist in
Abbildung 2 wiedergegeben. Charakteristisch ist der
steile Anstieg der CEA-Immunkomplexe vor der Second-
LookOperation und ihr zunächst vollständiges Verschwin-
den nach Resektion der Metastasen. Dieses Phänomen ist
verschiedentlich für Serumfaktoren beschrieben worden,
die eine Anti-Tumorimmunität blockieren können
(31,32). Im weiteren Verlauf (Abb. 2) steigen freies CEA
und CEA-Immunkomplexe wieder an, so daß bei diesem
Patienten fortschreitendes Tumorwachstum angenommen
werden muß.
Diskussion
Die bisherigen Befunde über die Autoantigenität des CEA
sind widersprüchlich. Gold et al. (22) undMacSween (23)
konnten mit empfindlichen Radioimmuntechniken CEA-
spezifische Antikörper nachweisen. Anderen Gruppen
(33-35) ist es jedoch mit anderen Techniken nicht ge-
lungen, diesen Befund zu bestätigen. Nun muß aber ange-
nommen werden, daß bei einem Überschuß von freiem
Antigen im Serum, wie es bei allen Fällen mit patho-
logisch erhöhten Konzentrationen an CEA der Fall ist,
spezifische Antikörper bevorzugt als Immunkomplexe
vorliegen. Die meisten der bisher verwendeten Tech-
niken zum Nachweis freier Antikörper sind jedoch unge-
eignet, immunkomplexe nachzuweisen. Die methodischen
Kriterien der von Gold et al. (22) undMacSween (23)
verwendeten Techniken deuten jedoch daraufhin,
daß ihre Befunde möglicherweise nicht auf die Anwesen-
heit freier anti-CEA-Antikörper, sondern auf CEA-
Immunkomplexe zurückzuführen sind, da für den posi-
tiven Nachweis eine 48stündige Vorinkubation mit
radiomarkiertem CEA nötig war. In unseren voraus-
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gegangenen Untersuchungen (24) konnte die Anwesen-
heit von freien anti-CEA Antikörpern in Seren von
Patienten mit Gastrointestinaltumoren weitgehend
ausgeschlossen werden.
Durch andere Autoren wurde über das Auftreten von
CEA-Immunkomplexen in glomerulären Ablagerungen
bei einem Colonkarzinompatienten mit nephrotischem
Syndrom berichtet (36), und schließlich konnten kürz-
lich CEA-Komplexe mit Immunglobulin M auch bei
einem Patienten mit einem Pankreaskarzinom in der
Ascitesflüssigkeit gefunden werden (37). Ferner ließen
sich für Patienten mit metastasierenden Colonneo-
plasmen zu 90% zirkulierende Immunkomplexe (ohne
Angabe der Antigenspezifität) durch Clq-Bindungsteste
nachweisen (38).
Die in unserer Studie angesammelten Daten belegen
eine weitgehende Korrelation der fortgeschrittenen
Stadien der Tumorausdehnung mit dem Auftreten von
zirkulierenden CEA-Immunkomplexen. In unserer
Studie wurden zum Zeitpunkt der Primärresektion bei
25% der Patienten (86/350) CEA-Immunkomplexe
festgestellt. Dabei waren nur 14/86 Patienten ohne
Metastasierung. Bei den Rezidivpatienten (n=50) wurden
zum Zeitpunkt der Rezidiv diagnose bei 56% der Patien-
ten CEA-Immunkomplexe nachgewiesen. Bei allen
Patienten mit lokalbegrenzten Rezidiven (n=12) konnten
keine CEA-Immunkomplexe entdeckt werden. Das
Auftreten von zirkulierenden CEA-Immunkomplexen
geht also fast immer mit einer schlechteren Prognose
einher.
Die Verlaufskurven der CEA-Immunkomplexe in der
Präfinalphase (ld,e) könnten charakteristisch für eine
starke Beeinträchtigung der Anti-Tumor-Immunität
sein. Wir finden in dieser Patientengruppe immer zunächst
einen starken Anstieg der CEAJmmunkomplexe. Hierbei
kann häufig die Antikörperproduktion so stark werden,
daß das freie CEA überwiegend als Immunkomplex ge-
bunden wird. Der Exitus kann bereits in dieser Phase
eintreten. Bei einigen Patienten jedoch bricht die Anti-
körperproduktion, möglicherweise in einer Phase der
immunologischen Anergie, zusammen, und der Exitus
tritt innerhalb weniger Monate ein.
Der Mechanismus, über den die zirkulierenden CEA-
Immunkomplexe die Tümorentwicklung beeinflussen
können, läßt sich am ehesten durch eine Blockierung der
Immunlymphocyten (17) erklären, die bei anderen Syste-
men bereits beschrieben wurde (18—21) und eine beobacht-
bare Steigerung des Tumorwachstums auslöste. Dieser
Mechanismus muß jedoch nicht zwangsläufig als einzige
Ursache für fortschreitendes Tumorwachstum angesehen
werden.
Das Problem der Charakterisierung des Imniuristatus von
Krebspatienten ist durch unsere Befunde nur zu einem
kleinen Teil gelöst. Viel wichtiger scheint die Entwick-
lung von Routine-Methoden, mit denen eine zell-vermit-
telte Anti-Tumor-Immunität sicher nachgewiesen werden
kann und letztlich auch untersucht werden kann, durch
welche Faktoren sie beeinflußt wird, um therapeutische
Maßnahmen zu optimieren. Entsprechende Untersuchun-
gen sind in Vorbereitung, um insbesondere die Wirkung
der CEA Jmmunkomplexe bei zell-vermittelter Immunität
abzuklären.
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